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は じ め に
　覚醒剤メタンフェタミン（METH）誘発急性ドパミ
ン（DA）神経障害およびパーキンソン病（PD）にお




RNS の生成のみでは，なぜ DA 神経細胞だけが選択
的・特異的に障害されるかの機序を十分には説明でき
ない．われわれはこれまでに，ROS/RNS 以外に小胞
外で過剰になった遊離 DA が DA キノン生成を経て 
DA 神経障害を惹起する可能性を提唱し，一連の研究
を行ってきた．ここでは，METH による急性 DA 神

















の遊離の DA および DOPA 自体から発生するもので
あり2)，障害は DA 神経およびその周囲に限局するこ
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　METH の DA 神経終末に対する急性毒性には，内
因性 DA の役割が重要とされている．METH はシナ
プス小胞に局在する DA を細胞質へ駆出し，DA の自
動酸化を引き起こし，ROS やそれに伴う RNS を生成
し，神経毒性を惹起するという仮説が提唱されてい
る6)．今回われわれは，METH による DA 神経細胞死
におけるキノン体生成の関与について，METH 添加培
養 DA 系神経細胞 CATH｡a ならびに METH 投与マウ
スを用いて検討した7)．








NQOﾝ１＝DT diaphorase）の誘導剤である BHA 前処



















　以上の結果より，METH による急性 DA 神経毒性
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図１　CATH｡a 細胞での METH による神経毒性およびキノプロテイン生成に対するキノン還元酵素誘導剤の影響
CATH｡a 細胞をキノン還元酵素誘導剤 BHA（25ﾝ100ﾓ）で６時間前処置し，METH（２ﾋ）を添加し24時間後の LDH 放出量（Ａ）
とキノプロテイン生成量（Ｂ）を測定した．LDH 放出量のデータは１％ Tweenﾝ20で処置した細胞をポジティブコントロールとした 
mean±SEM を示す．＊P＜0.05，＊＊P＜0.001 vs｡ 対照群，＋P＜0.05，＋＋P＜0.001 vs｡ METH 処置群．キノプロテイン生成量のデー






















C57BL/6J mice TyrCﾝ2J/TyrCﾝ2J mice










C57BL/6J マウス（野性型）およびチロシナーゼ欠損マウス C57BL/6JﾝTyrCﾝ2J/TyrCﾝ2J に METH（４㎎/㎏を２時間おきに４回腹腔内
投与）投与し３日後の線条体における DAT の免疫染色（Ａ，Ｂ）およびキノプロテイン生成量（Ｃ）を測定した．DAT シグナルの
データは mean±SEM を示す．＊＊P＜0.001 vs｡ 溶媒投与対照群，＋P＜0.05 vs｡ 野生型マウスの溶媒投与対照群．キノプロテイン生成














































るいは DA キノンを減少させることにより，METH 
神経毒性に対して保護的に働いていることを明らかに
した7)．チロシナーゼは，脳内においてチロシンから 
LﾝDOPA を生成するとともに，DA あるいは DA キ
ノンを酸化し，メラニンに変換する酵素である．チロ
シナーゼ様のメラニン変換能を有する分子・薬剤は，
細胞質内で過剰となった遊離 DA の自動酸化や DA 
キノンへの長時間曝露を回避し，細胞毒性を防ぐこと
から，DA 神経保護薬の候補となりうるであろう．
　また前述したように，DA アゴニストは ROS/RNS 
消去能，GSH 増強作用のみならず，DA/DOPA キノ
ン消去・生成抑制能を有している．このような DA ア
ゴニストの DA キノン消去作用は，LﾝDOPA 投与量





　これまで PD の個々の病因仮説と DA キノンとの
関連については国内外からの報告が散見されたが，
METH 急性毒性などの PD 以外の小胞外遊離過剰 
DA により惹起される神経障害における DA キノン生
成の関与についての報告は，本研究が初めてである．
われわれは，DA キノン生成が METH による急性神
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